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論文内容要旨
 妊娠初期絨毛の機能には多くの因子の関与が推定されている。その調節機構の解明は妊娠維持
 機構を明らかにする有力な手がかりになると考えられる。EGFは代表的な成長因子であり,絨
 毛の分化誘導因子として妊娠維持機構において重要な役割を担っていることが報告されている。
 今回,EGF,およびEGFと共通の受容体と結合するとされるTGF一αに関して,免疫組織化
 学,insi七uhybridization法1こより,ヒト絨毛組織における蛋白,mRNAレベルでの局在を明
 らかにした。一方,絨毛のDNA合成,hCG産生に対するEGF,TGF一αの作用を検討するため
 に,絨毛細胞のinvitro培養添加実験を行った。培養絨毛細胞は,ヒト妊娠初期絨毛より分離
 したcytotrophoblast(CT)を使用し,0.1%BSAを含むDMEMにてcoHagen-coateddish上
 で培養した。培地には各種濃度のEGF,TGF一αを添加し,絨毛のDNA合成に及ぼす影響は
 3H-thymidineuptakeで評価した。培養上清中のhCG産生量はRIA法にて測定した。また,
 EGF,TGF一αの作用が特異的であるかどうかを,抗1igand抗体,あるいは抗receptor抗体を
 同時添加して検討した。
 免疫組織化学ではTGF一α蛋白の発現は,cytotrophoblast(CT)に強く認められた。一方,
 syncytiotrophoblast(ST)では一部に弱い発現が認められた。lnsi加hybridizaむionでは,
 TGF一αmRNAの発現は絨毛ではCTにのみ認められた。EGF蛋白の発現はCT,STに弱く散
 在性に認められた。insituhybridizationでは,EGFmRNAの発現は絨毛ではCT,STのいず
 れにも認められなかった。EGF,TGF一αの共通の受容体であるEGFRはCT,STのいずれにも
 認められた。
 培養添加実験では,EGFは3H-thymldineuptakeを有意に(p<0,05)促進したが,濃度差
 による変化は認められなかった。また,EGFは濃度依存性にhCG産生を促進し,低濃度域より
 有意に(p<0.01)hCG産生量の増加をもたらした。TGF一αは濃度依存性に3H-thymidlne
 uptakeを促進し,低濃度より有意に(p<0.01)DNA合成促進効果を示した。また,TGF一αは
 濃度依存性にhCG産生を促進し,低濃度(p<0.05),高濃度(p<0.01)のいずれでもhCG産
 生量の増加を認めた。成長因子の3H-thymidineuptake,hCG産生に及ぼす効果は抗ligand抗
 体,あるいは抗recep七〇r抗体の同時添加により,著明に(p<0.01)抑制された。
 以上の結果より,EGF,TGF一αはいずれも絨毛のDNA合成,hCG産生の双方に関与すると
 考えられたが,EGFは絨毛のhCG産生に,TGF一αは絨毛のDNA合成に主として関与すると考
 えられた。そして,絨毛に対する作用は,EGFではendocrine機構が主体であり,TGF一αでは
 autocrine,paracrine機構が主体であることが推察された。
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 審査結果の要旨
 近年,絨毛では数多くの成長因子がその機能調節に関与していることが報告されている。その
 調節機構の解明は妊娠維持機構を明らかにする有力な手がかりになると考えられる。EGFは,
 マウスを用いた実験では抗EGF抗体の投与,EGFの主たる産生源である顎下腺の除去により妊
 娠維持に破綻をきたすことから,妊娠維持に不可欠の成長因子であると推測されるが,絨毛にお
 けるEGFの機能には不明な部分も少なくない。一方,EGFと受容体を共有する成長因子の存在
 も知られているが,絨毛における解析は十分ではない。本研究では,EGF,およびEGFと類似
 した構造を有するTGF一αの絨毛における局在,ならびにこれら成長因子の絨毛に及ぼす生理作
 用を検討することにより,EGF,TGF一αの絨毛における局所調節機構を明らかにすることを目
 的とした。
 そのために,ユ)EGF,TGF一αの蛋白,mRNAの絨毛組織における局在,2)絨毛細胞のin
 VitrO培養系を用いたEGF,TGF一αのhCG産生,3H-thymidineUptakeに及ぼす効果につい
 て検討した。
 蛋白,mRNAの絨毛組織における局在様式より,TGF一αはcytotrophoblastで産生されると
 考えられた。一方,EGFの絨毛における局所産生は確認されなかった。両者の共通の受容体で
 あるEGFRはcytotrophoblast,syncytio七rophoblas七のいずれにも認められた。
 培養添加実験における3H-thymidineup七ake促進効果はEGF,TGF一α双方で認められたが,
 いずれの濃度においてもその促進効果派TGF一αの方が大きいと考えられた。EGF,TGF一αは
 いずれも濃度依存性にhCG産生を促進したが,低濃度域ではTGF一αに比較してEGFのhCG
 産生能は高いと考えられた。
 以上の結果より,EGF,TGF一αはいずれも絨毛のhCG産生,DNA合成の双方に関与すると
 考えられたが,EGFは絨毛のhCG産生に,TGF一αは絨毛のDNA合成に主として関与すると
 考えられた。そして,絨毛に対する作用は,EGFではendocrine機構が主体であり,TGF一αで
 はautocrine,paracrine機構が主体であることが推察された。
 EGF,TGRαの絨毛組織におけるmRNAの局在部位に関する報告はない。また,培養絨毛
 細胞を用いて同一条件下にEGF,TGF一αの生理作用を比較した研究も報告されていない。本研
 究ではEGF,TGF一αの蛋白,mRNAレベルでの局在部位を同定し,invitro培養系において
 これらの生理作用の比較検討を行うことにより,絨毛の局所調節機構の一端を明らかにした点に
 意義がある。
 以上,本研究は現在不明の点が多い妊娠維持機構の解明に重要な示唆を与えるものと考えられ,
 学位論文に十分値すると判断される。
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